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Abstract not available for FR2766089 
Abstract of correspondent: US61 06861 

The invention relates to a rapidly disintegratable multiparticulate tablet which disintegrates in the mouth in 
less than 40 seconds and which comprises an excipient and an active ingredient in the form of 
microcrystals coated with a coating agent. The excipient comprises, with respect to the mass of the tablet, 
from 3 to 15% by weight of at least one disintegration agent and from 40 to 90% by weight of at least one 
soluble diluent agent with binding properties consisting of a polyol having less than 13 carbon atoms, said 
polyol being either in the directly compressible form which is composed of particles whose average 
diameter is from 100 to 500 micrometers or in the powder form which is composed of particles whose 
average diameter is less than 100 micrometers, said polyol being selected from the group consisting of 
mannitol, xylitol, sorbitol and maltitol, with the proviso that, when only one soluble diluent agent with 
binding properties is used, it is a polyol in the directly compressible form except sorbitol and. when at 
least two soluble diluent agents with binding properties are used, one is consisting of a polyol in the 
directly compressible form and the other is consisting of the same or another polyol in powder form, the 
proportion of directly compressible polyol to powder polyol being from 99/1 to 50/50. 
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@) COMPRIME MULTIPARTICULAIRE PERFECTIONNE A DELITEMENT RAPIDE. 



(§0 L'inventlon a pour objet un comprim§ multi-particulaire 
perfectionn^ a delitement rapide du genre de ceux qui se 
desintegrent dans la bouche en molns de 40 secondes et 
qui comprennent, d'une part, une substance active sous for- 
me de microcristaux enrobes par un agent d*enrobage et, 
d'autre part, un excipient 
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COMPRXME MULTIPARTICUIAIRE PERFECTIOMME A DELITEMENT RAPIDE 

L' invention a pour objet un comprime multi- 
particulaire perfectionne a delitement rapide du genre de 
ceux qui se desintegrent dans la bouche en moins de 40 
secondes et qui comprennent, d'une part, une substance 
active sous forme de microcristaux enrobes par un agent 
d'enrobage et, d' autre part, un excipient. 

La substance active peut etre choisie dans le groupe 
comprenant les antalgiques, les antipyr^tiques, les 
antidiarrheiques, les antispasmodiques , les r6gulateurs de 
la motricite digestive et les anti-inf lammatoires et plus 
particulierement dans celui comprenant le paracetamol, 
I'ibuprofene, I'aspirine, le k^toprofene, le loperamide. 

On connait, par le brevet frangais FR 91 09245, des 
comprimes multiparticulaires du genre en question qui 
donnent en general satisfaction; toutefois, la texture de 
certains de ces comprimes donne naissance a une sensation 
sableuse et pSteuse au moment de 1' ingestion. 

L' invention a pour but, surtout, de rem^dier 4 cet 
inconvenient et de fournir un comprime a delitement rapide 
k texture systematiquement agreable, ce comprime devant de 
plus conduire ci une biodisponibilite optimale du principe 
actif. 

La Societe Demanderesse a eu le merite de trouver, 
k 1' issue de recherches approfondies , que ce but pouvait 
etre atteint, d'une part, en faisant comporter a 1' excipient 
un agent desintegrant ainsi qu'au moins un agent soluble 
diluant particulier a proprietes liantes et, d' autre part, 
en selectionnant 1 'agent d'enrobage en fonction des 
caracteristiques physico-chimiques de la substance active. 

II s'ensuit que le comprime multiparticulaire 
perfectionne conforme a 1' invention, qui se desintegre dans 
la bouche en moins de 40 secondes et qui comprend d'une 
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part, une substance active sous forme de microcristaux 
enrobes et, d' autre part, un excipient, est caract^ris^ par 
le fait 

- que 1' excipient comprend au moins un agent 
5 desintegrant et au moins un agent soluble diluant a 

proprietes liantes constitue par un polyol de moins de 13 
atomes de carbone se presentant soit sous la forme du 
produit directement compressible dont le diar.etre moyen des 
particules est de 100 a 500 micrometres, soit sous la forme 

10 d'une poudre dont le diametre moyen des particules est 

inf^rieur k 100 micrometres, ce polyol etant de preference 
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le xylitol, le 
sorbitol et le maltitol, etant entendu que le sorbitol ne 
peut etre utilise seul et que, dans le cas ou 1' agent 

15 soluble diluant a proprietes liantes est unique, il est 

utilise sous la forme du produit directemenu compressible 
alors que, dans le cas ou il y a au moins deux agents 
solubles diluants a proprietes liantes, I'un est present 
sous la forme directement compressible et 1' autre sous la 

20 forme poudre, le polyol pouvant alors etre le meme, les 

proportions de polyol directement compressible et de polyol 
poudre etant de 99/1 a 50/50, de preference de 80/20 a 50/50 
et 

- que I'enrobage des microcristaux de substance 
25 active comprend au moins un agent d'enrobage choisi, en 

fonction des caract6ristiques physico-chimiques de la 
substance active, dans le groupe comprenant les 
polymethacrylates, les polymeres cellulosiques , notamment 
les ethylcelluloses, les hydroxypropyl-methylcelluloses, les 

30 hydroxypropyl -celluloses et les acetophthalates de cellulose 

et les combinaisons de ces polymeres I'un avec 1' autre 
eventuellement associ6s k des plastifiants ou des agents 
solubles, notamment les polyols. 

L' invention pourra ^tre mieux comprise a I'aide du 

35 complement de description qui suit et des exemples non 
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limitatifs relatifs a des modes de realisation avantageux. 

Se proposant de preparer un coir.prime multiparti- 
culaire du genre en question, on s'y prend comme suit ou de 
fagon equivalente. 

On selectionne tout d'abord la mariere active dans 
le groupe comprenant les antalgiques, les antipyretiques, 
les antidiarrheiques, les antispasmodiques, les regulateurs 
de la motricite digestive et les anti-inf lanunatoires et plus 
particulierement dans le groupe comprenanr le paracetamol, 
I'ibuprofene, I'aspirine, le k^toproffene, le loperamide. 

On prepare I'excipient en effectuant le melange d'au 
moins un agent desint6grant et d'au moins un agent soluble 
diluant a proprietes liantes constitue par un polyol de 
moins de 13 atomes de carbone se presenzant soit sous la 
forme du produit directement compressible dont le diametre 
moyen des particules est de 100 a 500 micrometres, soit sous 
la forme d'une poudre dont le diametre moyen des particules 
est inferieur k 100 micrometres, ce polyol etant de 
preference choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le 
xylitol, le sorbitol et le maltitol, le sorbitol ne pouvant 
etre utilise seul. 

Lorsque 1' agent soluble diluant k proprietes liantes 
est unique, done different du sorbitol, il est utilise sous 
la forme du produit directement compressible. 

Lorsqu'on a recours a au moins de^-jc agents solubles 
diluants a propfi6t6s liantes, I'un est present sous la 
forme du produit directement compressible et 1' autre, qui 
peut Stre constitue par le meme polyol, sous la forme d'une 
poudre dont le diametre moyen des particules constitutives 
est inferieur a 100 micrometres, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 99/1 
a 50/50, de preference de 80/20 a 50/50. 

L' agent desint6grant est de preference choisi dans 
le groupe comprenant la polyvinylpyrrolidone reticulee 
d6sign6e dans le metier par le terme crospovidone et la 
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carboxymethylcellulose de soditun reticul6e designee dans le 
metier par le terme croscarmellose de sodium. 

Les proportions respectives d' agent desintegrant et 
d' agent liant ou diluant soluble retenues pour la 
constitution de I'excipient sont. par rapport a la masse du 
comprime, de 3 a 15% en poids, de preference de 5 a 10% en 
poids pour le premier et de 40 a 90% en poids, de preference 
de 50 a 70% en poids pour le second; la proportion maximale 
de sorbitol est de 30% en poids, 

Le principe actif entrant dans la constitution du 
comprim6 conforme a 1' invention se presente avant enrobage 
sous forme de microcristaux dont le diamdtre moyen est 
d'environ 1 a environ 500 micrometres. 

Dans le cas de certains principes actif s, on utilise 
de preference des microcristaux de diametre moyen infer ieur 
a 100 micrometres afin d'augmenter la surface d'echange 
entre le principe actif et le milieu ambiant; en procedant 
ainsi, la vitesse de solubilisation et/ou la solubility 
intrinseque de dissolution sont optimisees. 

L' enrobage des microcristaux est realise de 
pr6f6rence suivant la technique dite du lit fluidis^. 

On procede k un enrobage direct dans le cas des 
microcristaux dont la taille moyenne est de 100 a 500 
micrometres; pour les microcristaux de taille inferieure a 
100 micrometres, on precede a un traitement prealable 
consistant soit en une granulation des microcristaux par un 
procede de granulation humide ou s^che classique, soit a une 
fixation prealable des microcristaux sur des supports 
neutres en eux-memes connus lorsque la taille moyenne 
desdits microcristaux est inferieure a • environ 20 
micrometres; la fixation des microcristaux sur les supports 
neutres est effectuee de maniere classique en utilisant un 
liant constitue par exemple par 1 'hydroxypropyl- 
m^thylcellulose . 

L' enrobage est constitu6 k partir d'au moins un 
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agent d'enrobage choisi, en tenant corapte des 
caract6ristiques physico-chimiques du principe actif, dans 
le groupe comprenant les polymethacrylates, notamment 
certains de ceux commercialises sous la marque EUDRAGIT et 
plus particulierement les dispersions k 30% de 
poly ( ethylacrylate-methylm^tacrylate ) commercial isees sous 
la marque de fabrique EUDR?^GIT NE 30 D, les copolymeres 
d'aminoalkyl-methacrylate de type E commercialises sous la 
marque EUDRAGIT E, les polymeres cellulosiques, notamment 
les ethylcelluloses, les hydroxypropyl-methylcelluloses, les 
hydroxypropylcelluloses et les acetophthalate de cellulose, 
les combinaisons de ces polymeres I'un avec 1' autre 
6ventuellement associ6s a des plastif iants comme par exemple 
le polyethyl6neglycol 6000 ou a des agents solubles, 
notamment des polyols comme par exemple le mannitol. 

A titre d' exemple, on signale que I'enrobage peut 
etre constitue a partir 

- d' EUDRAGIT NE 30 D seul ou en melange avec 
1' EUDRAGIT E dans un ou plusieurs solvants organiques, 

- d'^thylcellulose seule ou en melange avec une 
hydroxypropyl-methylcellulose associee a un plastifiant en 
presence eventuellement d'un solvant hydroalcoolique, 

- d'un pdlym^thacrylate, notamment 1' EUDRAGIT NE 30 
D en melange avec un derive cellulosique soluble, notamment 
de I'hydroxypropyl-methylcellulpse et un plastifiant et/ou 
un agent soluble diluant a propriet^s liantes, 

- d' EUDRAGIT E 100 seul, 

Grace a I'enrobage, conforme a 1' invention, des 
microcristaux de substance active, cet enrobage comprenant 
notamment en combinaison un polym^re soluble et un polymere 
insoluble, le comprime definitif est caracteris^ par le fait 

- d'une part, qu'en milieu acide, dont le pH est 
inf^rieur ^5, la quantite de principe actif qui est 
dissoute, apr^s la desagregation du comprime, en 5 a 20 
minutes a partir des microcristaux enrobes est egale k au 
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moins 80% et de preference a au moins 100% de la quantite de 
principe actif qui est dissoute dans le mSme delai apr^s 
desagregation a partir d'un comprime permettant la 
liberation immediate du principe actif constitue par des 
microcristaux mais dans lequel lesdits microcristaux ne sont 
pas enrobes et, 

- d' autre part, que le principe actif ne se dissout 
pas de fagon significative apres un sejour d'une dur6e 
inferieure a 5 minutes dans un milieu dont les conditions de 
pH sont proches de celles de la salive, c'est-a-dire de 
7,0±0,5, assurant ainsi un masquage du gofit satisfaisant . 

Lorsque la quantity de principe actif qui est 
dissoute apres la desagregation du comprim6 en 5 a 20 
minutes a partir des microcristaux enrobes est egale a au 
moins 100% de la quantite de principe actif qui est dissoute 
dans le meme delai apr^s desagregation a partir d'un 
comprime permettant la liberation immediate du principe 
actif constitue par des microcristaux mais dans lesquels 
lesdics microcristaux ne sont pas enrobes, la 
biodisponibilite de la substance active est au moins 
equivalente a celle du m&ne principe actif obtenue a partir 
du susdit comprime dans lequel lesdits microcristaux ne sont 
pas enrobes. 

Pour la fabrication du comprime, on prepare tout 
d'abord un melange de I'excipient et des microcristaux 
enrobes et on procede a une homogeneisation dans un 
melangeur a sec. 

De preference, on fait comporter a ce melange un 
edulcorant, un arome et un lubrifiant. 

L',edulcorant peut etre choisi dans le groupe 
comprenant 1' aspartame et le saccharinate de sodium, et le 
lubrifiant dans le groupe comprenant le stearate de 
magnesium, le st6arylfumarate de sodium, I'acide st^arique 
et le polyethyleneglycol 6000, 

Le melange est ensuite soumis k une force de 
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compression suffisante pour conferer au comprime resultant 
une durete suffisante pour qu'il puisse etre manipule et 
conditionne industriellement , puis transporte et manipule 
par le patient sans precautions particulieres; a titre 
5 indicatif, on signale que des duretes repondant a ces 

conditions sont generalement comprises entre 20 et 70 
Newtons . 

Les comprimes conformes a 1' invention presentent, 
par rapport aux comprim6s du genre en question qui existent 
10 d6ja, ci la fois une amelioration de la vitesse de mise ci 

disposition du principe actif dans I'organisme et une 
amelioration de la palatabilite. 

EXEMPLE 1 

IS ComprlmS multlparticulaire de parac6t2uiiol dose & 500 mg« 

La composition du susdit comprime resulte du tableau 
I ci-apres. 

TABLEAU I 



Constituants 


Formule cent^simaie 


Paracetamol enrob6 


39,2 


Mannitol pour compression directe 


36,7 


Mannitol poudre cristalline 


12.3 


Crospovidone 


8,6 


Aspartame 


2,7 


Arome cassis 


0.4 


Stearate de magnesium 


0.1 


Total 


100.0% 



30 

Ce comprime est prepare comme indique ci-apr6s. 
On introduit les microcristaux de paracetamol dans 
une installation a lit fluidise et on pulverise sur les 
microcristaux une dispersion dans I'ethanol d'EUDRAGIT E 
35 100, d'EUDRAGIT NE 30 D et de silice colloidale de fagon a 
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obtenir des microcristaux enrobes avec 10% de polymere. 

On tamise tous les excipients et on homogeneise le 
melange comprenant le paracetamol enrobe et les excipients 
dans un melangeur k sec. 

On precede a la repartition et a la mise en forme 
sur comprimeuse equipee de poingons de diametre 17 irun. 

La force de compression est reglee de maniere a 
obtenir des comprimes d'une durete de 40±10 Newtons. 

Le temps de d^sagregration dans la bouche des 
comprimes ainsi obtenus est inferieur a 40 secondes. 

Ce temps correspond a la duree qui separe, d'une 
part, le moment de la mise en place du comprim6 dans la 
bouche au contact de la salive et, d' autre part, le moment 
de la deglutition de la suspension resultant de la 
desagregation du comprim6 au contact de la salive. 

Le temps de desagregation inferieur a 40 secondes 
indique plus haut est la moyenne des valeurs notees par un 
groupe representatif de sujets sains. 

L' etude pharmacocinetique a laquelle a ete soumis le 
susdit comprime montre que la biodisponibilite de la 
substance active, k savoir le paracetamol, n'est pas 
significativement dif f^rente de celle qui est observee apres 
administration d'un comprime du commerce a base de 
paracetamol. Le masquage du goQt du paracetamol par 
I'enrobage comporte par le comprime conforme a 1' invention 
n'entraine done pas de retard a 1' absorption, celle-ci etant 
meme leg^rement plus rapide puisque le maximum est atteint 
en 0,5 heure en moyenne alors qu'il n'est atteint qu' apres 
0,88 heure en moyenne dans le cas du comprime de reference 
commercialise. 

Les valeurs enregistrees en rapport avec les 
proprietes du comprime selon 1' invention et celles d'un 
comprime k base de paracetamol deja commercialise a 
liberation immediate du principe actif non pr^alablement 
enrobe, sont r6unies dans le tableau II ci-apr^s. 



2766089 



9 

TABLEAU II 



Param^tres 


Comprim6 dos6 a 500 mg 
de paracetamol 
selon rinvention 


Comprime du commerce 
dose a 500 mg de 
paracetamol 


Lagt(h) 


0.17 


0.17 


tmax (h) 


0,50 


0,88 


Cmax (Mg/nril) 


6,28 ± 1.61 


6.26 ± 2,37 


AUCO-t (pg.h/ml) 


18,59 ±3.44 


18,10 ±3.40 


AUCinf (pg.h/ml) 


19,68 ±3,85 


19,24 ±3.79 



10 Dans ce tableau, 

- lag t designe le temps, expriine en heures, ecoule entre 
1' administration du medicament et la detection du 
principe actif dans le sang du sujet, 

- tmax designe le temps, exprime en heures, au bout duquel 
15 la concentration s6rique en principe actif atteint un 

maximum, 

- Cmax (ug/ml) designe la valeur de la concentration 
maximale en principe actif atte.inte a la valeur tmax; 
cette concentration s' exprime en ug de principe actif par 

20 ml de s^rum, 

- AUCO-t designe la surface sous courbe des concentrations 
seriques du principe actif en fonction du temps jusqu'au 
dernier prel^vement quantifie, et 

- AUCinf designe la surface sous courbe des concentrations 
25 seriques du principe actif en fonction du temps extrapole 

a I'infini. 

L'examen des r^sultats reunis dans le tableau II 
montre que I'enrobage utilise pour masquer le gout du 
principe actif n'entraine pas de modification de la 
30 biodisponibilite du principe actif et aucun retard 

d' absorption, ce qui est un resultat determinant dans 
1 ' administration de certains principes actif s dont une 
action rapide est souhaitee, en particulier les antalgiques. 
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EXEMPLE 2 

Comprime multiparticulaire de loperamide dose a 2 mg. 

La composition du susdit comprime resulte du tableau 
III ci-apr6s. 

TABLEAU III 



Constituants 


Formule cent^simale 


Loperamide enrob6 


15,1 


Mannitol pour compression directe 


56,6 


Mannitol poudre cristalline 


18.8 


Crospovidone 


5.0 


Aspartame 


3,0 


Arome menthe 


0.7 


Stearate de magnesium 


0.8 


Total 


100.0% 



Ce comprime est prepare de la mani^.re indiquee a 
I'exemple 1. 

Le principe actif se presents sous forme de 
inicrocrista;ix dont la taille moyenne est inf^rieure k 20 
micrometres; il est done proc4d6 h. une fixation, k I'aide 
d'une solution d'hydroxypropyl-m^thylcellulose, sur des 
supports neutres constitues d'un polyol et dont la taille' 
moyenne est de I'ordre de 60 micrometres. 

Les supports neutres comportant les microcristaux de 
loperamide sont ensuite enrobes de 20% d'un melange 
d'EUDRAGIT NE 30 D et d'EUDRAGIT E 100. 

Ce comprime pr^sente une durete de 3 0+5 Newtons. 

II se d6sintegre dans la bouche en 20 secondes. 
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EXEMPLE 3 

Comprime de ketoprofene dose a 12,5 mg. 

La composition du susdit comprizue resulte du tableau 
IV ci-apr6s. 

TABLEAU IV 



Constituants 


Formule centesimale 


Ketoprofene enrob§ 


6.7 


Mannitol pour compression directe 


63,3 


Mannitol poudre cristalline 


22.2 


Crospovidone 


5.0 


Aspartame 


1.3 


Arome menthe 


0.7 


St^arate de magnesium 


0.8 


Total 


100,0% 



II est prepare de la maniere indiquee a I'exemple 2. 

Le principe actif se presente sous forme de 
microcristaux dont la taille moyenne est inferieure k 20 
micrometres; il est done precede a une fixation, i I'aide 
d'une solution d'hydroxypropyl-methylcellulose, sur des 
supports neutres constitues d'un polyol et dont la taille 
moyenne est de I'ordre de 60 micrometres. 

Les supports neutres comportant les microcristaux de 
ketoprofene constitutifs du susdit comprim6 sont ensuite 
enrobes de 20% d'un melange d'EUDRAGIT NE 30 D, 
d'hydroxypropyl-methylcellulose et de polyethylene-glycol 
6000. 

II presente une durete de 35±5 Newtons. 

II se d6sint^gre dans la bouche en 20 secondes. 
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EXEMPLE 4 

Comprime raultiparticulaire d'acide acetylsalicylique dose a 
325 mg. 

La composition du susdit comprime resulte du tableau 
V ci-apres. 

TABLEAU V 



Constituants 


Formule centesimale 


Acide acetylsalicylique enrobe 


37.4 


Mannitol pour compression directe 


38,0 


Mannitol poudre cristalline 


12,6 


Crospovidone 


8.6 


Aspartame 


2.9 


Stearylfumarate de sodium 


0,5 


Total 


100,0% 



Ce comprime est prepare de la maniere indiqu^e k 
I'exemple 1. 

Les microcristaux d' acide acetylsalicylique 
constitutifs du susdit comprime sont enrobes de 4,5% 
d'ethylcellulose N7 et de polyethyleneglycol 6000. 

Ce comprime presente une durete de 50±15 Newtons. 

II se desintegre dans la bouche en 20 secondes, 

EXEMPLE 5 

Comprime multiparticulaire d'ibuprofene dose a 100 mg. 

La composition du susdit comprime r6sulte du tableau 
VI ci-apr6s. 
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TABLEAU VI 



Con'=^titijanK 


Fnrmiilp rpntp'^im^^lo 


Ibuorof^nfi enrobe 


14 4 


Mannitol pour compression directe 


52.5 


Mannitol poudre cristailine 


17.5 


Crospovidone 


10.0 


Aspartame 


3.7 


Arome cerise 


0.9 


Stearate de magnesium 


1.0 


Total 


100,0% 



Ce comprime est prepare de la maniere indiquee a 
15 I'exemple 1. 

On granule les microcristiaux d'ibuprofene dont la 
taille moyenne est voisine de 30 micrometres par un precede 
classique de granulation par voie humide. La particule 
resultant est ensuite enrob^e de 20% d'un melange 
20 d'ethylcellulose N7 et de poly^thyleneglycol 6000. 

Les cristaux d'ibuprofene enrobes resultant sont 
m61ang6s a I'excipient, puis soumis k la compression. 

Le comprime resultant pr6sente une duret6 de 40±10 

Newtons . 

25 II se desintegre dans la bouche en 30 secondes. 
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REVENDICATIONS 

1. Comprime multiparticulaire perfectiorm^ se 
desint^grant dans la bouche en moins de 40 secondes et 
comprenant, d'une part, une substance active sous forme de 
5 microcristaux enrobes et, d' autre part, un excipient, 

caract^rise par le fait 

que I'excipient comprend au moins un agent 
desintegrant et au moins un agent soluble diluant a 
propriet6s liahtes . constitu6 par un polyol de moins de 13 

10 atomes de carbone se pr^sentant soit sous la forme du produit 

directement compressible dent le diametre moyen des 
particules est de 100 k 500 micrometres, soit sous la forme 
d'une poudre dont le diametre moyen des particules est 
inferieur a 100 micrometres, ce polyol etant de preference 

15 choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le xylitol, le 

sorbitol et le maltitol, etant entendu que le sorbitol ne 
peut etre utilise seul et que, dans le cas ou 1' agent soluble 
diluant a proprietes liantes est unique, il est utilise sous 
la forme du produit directement compressible alors que, dans 

20 le cas ou il y a au moins deux agents solubles diluants a 

proprietes liantes, I'un est present sous la forme 
directement compressible et 1 'autre sous la forme poudre, le 
polyol pouvant alors etre le meme, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 99/1 a 

25 50/50, de preference de 80/20 k 50/50 et 

- que I'enrobage des microcristaux de substance active 
comprend au moins un agent d'enrobage choisi en fonction des 
caracteristiques physico-chimiques de la substance active 
dans le groupe comprenant les polymethacrylates , les 

30 polym^res cellulosiques , notamment les ethylcelluloses , les 

hydroxypropyl-methylcelluloses, les hydroxypropyl-celluloses 
et les acetophthalates de cellulose et les combinaisons de 
ces polym^res I'un avec 1' autre 6ventuellement associes a 
des plastifiants ou des agents solubles, notamment les 

35 polyol s. 
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2. Comprime multiparticulaire perfectionne se 
desintegrant dans la bouche en moins de 40 secondes et 
comprenant, d'une part, une substance active sous forme de 
microcristaux enrobes et, d.' autre part, . un excipient, 
caracterise par le fait 

- d'une part, qu'en milieu acide, dont le pH est 
inferieur a 5, la quantite de principe actif qui est 
dissoute apres la desagregation du comprime en 5 a 20 
minutes a partir des microcristaux enrobes est egale a au 
moins 80% et de preference a au moins 100% de la quantity de 
principe actif qui est dissoute dans le m§me d^lai apres 
desagregation k partir d'un comprime permettant la 
liberation immediate du principe actif constitue par des 
microcristaux mais dans leguel lesdits microcristaxix ne sont 
pas enrobes et, 

- d' autre part, que le principe actif ne se dissout pas 
de fagon significative apres un sejour d'une duree 
inferieure a 5 minutes dans un milieu dont les conditions de 
pH sont proches de celles de la salive, c'est-a-dire de 
7,0±0,5, assurant ainsi un masquage du gout satisfaisant . 

3. Comprime multiparticulaire perfectionne selon la 
revendication 2, caracterise par le fait que la 
biodisponibilite de la substance active est au moins 
equivalente a celle du m&ne principe actif obtenue a partir 
d'un comprim6 permettant la liberation immediate du principe 
actif constitue par des microcristaux mais dans lequel 
lesdits microcristaux ne sont pas enrobes. 

4. Comprime multiparticulaire perfectionne selon 
I'une des revendications 1 a 3, caracterise par le fait que 
la substance active est choisie dans le groupe comprenant 
les antalgiques, les antipyretiques, les antidiarrheiques, 
les antispasmodiques, les regulateurs de la motricite 
digestive et les anti-inf lammatoires et plus particu- 
lierement dans celui comprenant le paracetamol, 
I'ibuprofene, I'aspirine, le k6toprofene, le loperamide. 
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